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序論 
 
造血器悪性腫瘍は、血液、骨髄、リンパ節で発生するがんの総称で、白血病、
悪性リンパ腫、多発性骨髄腫等が挙げられる。胃癌や大腸癌等の固形癌と比べ
ると罹患率が低い疾患である。国立がん研究センターが公表している「がん情
報サービス」（http://ganjoho.jp/med_pro/index.html）のデータによると、2016 年
に新たにがんと診断された患者数は 101 万人であり、その内、悪性リンパ腫は
3.1%、白血病は 1.4%、多発性骨髄腫は 0.9%である（図 1）。一方、2016 年にお
けるがんによる死亡数は 37.4 万人であり、その内、悪性リンパ腫は 3.1%、白血
病は 2.2%、多発性骨髄腫は 1.1%である（図 2）(1-3)。  
造血器悪性腫瘍は、若年で発症することがしばしばあるが (図 3) 、化学療法
や放射線療法に対して高感受性であるため治癒が望める場合が多いことから、
臨床腫瘍学においては重要な疾患に位置付けられている (3, 4)。 
 
2 
 
  
図 1. 2016 年の部位別のがん発症率全国推計 (2) より作成 
 
  
 
図 2. 2016 年の部位別のがん死亡率全国推計 (2) より作成 
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図 3. 造血器腫瘍の年齢別発症率 (3)より作成 
 
造血器悪性腫瘍においては腫瘍のタイプに応じて化学療法、放射線治療、造
血幹細胞移植のいずれか、またはそれらを組み合わせた治療が選択される(4, 5)。
造血幹細胞移植は、造血幹細胞の採取法によって骨髄移植、末梢血幹細胞移植、
臍帯血移植に分類され、さらに、造血幹細胞の由来によって自家移植および同
種移植に分類される。 
白血病においては、そのタイプや病期、患者の状態に応じて同種移植が選択
される。同種移植は、ドナーから提供された造血幹細胞を移植する方法であり、
大量の化学療法や全身への放射線治療からなる移植前処置の後にドナーから採
取した造血幹細胞を移植する。多発性骨髄腫では、65 歳以下の患者における標
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準治療として造血幹細胞移植が推奨され、自家移植が第一選択の治療法である(4, 
5)。自家移植は、自分の造血幹細胞を採取・保存した後、大量化学療法による移
植前処置を行い、予め採取しておいた自己の造血幹細胞を体内に戻し、造血機
能を回復させることで、血液系腫瘍細胞を除去し根治を図る治療法である。 
化学療法や放射線療法においては、効果を高める目的で薬剤の用量や放射線
照射量を増加させることがあるが、この場合には正常組織に対する毒性が問題
となる。化学療法や放射線療法において、患者が耐えきれない毒性が現れる用
量が最大耐量（maximum tolerated dose : MTD）であり、減量や投与中止の原因と
なる毒性が用量制限毒性（dose limiting toxicity : DLT）である。白血球減少や好
中球減少などの骨髄機能の抑制は代表的な DLT である。造血器悪性腫瘍以外の
悪性腫瘍においては MTD を超えた用量で化学療法や放射線療法が行なわれる
ことはほとんどないが、造血幹細胞移植に際しての前処置においては、腫瘍細
胞を完全に消失させること（total cell kill）を目的として MTD を超える用量の抗
がん剤を投与したり、放射線照射が行われる。このため、口内炎、心筋障害、
下痢、膀胱炎、肝機能異常、腎機能異常、等の様々な有害事象が頻発する。ま
た、一時的に白血球や好中球が極度に減少するため、感染のリスクが高くなる。
したがって、治療を成功させるためにはこれらの有害事象を軽減するための支
持療法が不可欠となる。 
移植前の大量化学療法において口内炎はほぼ必発し、重篤な場合には激しい
疼痛を伴い、食事摂取が困難となり、患者の生活の質（quality of life: QOL）を
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著しく損なう。さらに、重篤な口内炎の発症は栄養失調や重症感染症の発症リ
スクにもつながる(6-9)。このため、造血幹細胞移植が行われる患者においては
口内炎を予防もしくは軽減することが極めて重要である。米国では、ケラチノ
サイト増殖因子誘導体のpaliferminが造血幹細胞移植前高用量抗がん剤による口
内炎の予防薬として承認されているが、本邦では未承認であり、口内炎を予防
もしくは治療する薬剤はないのが現状である。口内炎の予防策として口腔ケア
やアズレン等による含嗽、クライオセラピーなどが行われるが、効果について
は不明である。疼痛を伴う口内炎の場合には局所麻酔薬を用いた含嗽を行うな
どの対症療法しかない。一方、著者の施設では、放射線照射が行われた頭頸部
癌患者に対して、抗潰瘍薬のポラプレジンクをアルギン酸ナトリウムに懸濁し、
これを口腔内にしばらく含んだ後に内服することにより、重篤な口内炎の発現
が激減することを見出している (10)。 
一方、悪性リンパ腫においても、そのタイプや病期に応じて化学療法、放射
線治療、造血幹細胞移植の単独もしくは併用療法が行なわれるが、低~中悪性度
の悪性リンパ腫に対しては抗 CD20 抗体のリツキシマブ（R）にシクロホスファ
ミド（CPA）、ドキソルビシン（ADR）、硫酸ビンクリスチン（VCR）、およ
びプレドニゾロン（PSL）を組み合わせた CHOP 療法が第一選択薬となっている 
(11)。CHOP 療法において、食欲不振、吐き気や嘔吐、倦怠感、手足のしびれ、
発熱、脱毛等の有害事象が頻発する。その中でも、微小管重合阻害作用を有す
るVCRに起因する便秘は末梢神経や自律神経の障害により腸管運動が抑制され
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ることによって発現し、腸管イレウスの前駆症状になると考えられているため 
(12-14)、便秘のコントロールが必須となる。 
本研究では、造血器悪性腫瘍に対する化学療法や放射線療法において発現す
る有害事象の軽減を目指して、第 1 章では、造血器悪性腫瘍の治療における造
血幹細胞移植前大量化学療法に伴う口内炎に対するポラプレジンク（PZ）の予
防投与の有用性を検討した。また第 2 章においては PZ の適用方法を改善するた
めにトローチ剤を開発し、その臨床的有用性を評価した。第 3 章では CHOP 療
法または CHOP 類似療法が実施された非ホジキンリンパ腫患者における便秘対
策の問題点を抽出するとともに、その解決策について検討した。 
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第 1 章 造血器悪性腫瘍に対する造血幹細胞移植前大量化学療法に伴う口内
炎に対するポラプレジンク・アルギン酸ナトリウム（PZ-AG）懸濁液予防投
与の有効性 
 
1．諸言 
頭頸部癌における放射線化学療法や造血器悪性腫瘍における造血幹細胞移植
前の大量化学療法や放射線治療により発現する口内炎は患者の QOL を低下させ、
治療の中断に繋がることもあるため、DLT の１つとなっている。 
口内炎は疼痛を伴い、食事摂取量の低下に繋がるために QOL を著しく損なう
ことによって、治療を継続する意欲を低下させる (15-20)。さらに、重篤な口内
炎の発現は、入院期間の延長(22, 23) や治療効果の減弱、生存期間の短縮(9, 23, 
24)などの予後悪化の要因となる。 
造血幹細胞移植前の全身放射線照射を併用した大量化学療法においては、口
内炎がほぼ必発するため、口内炎対策は必須となる。口内炎の予防や治療は患
者の QOL を改善するとともに治療効果の向上にも繋がると考えられている(25)。 
造血幹細胞移植前の大量化学療法による口内炎には抗がん剤が口腔粘膜へ直
接作用して障害が生じるもの（一次口内炎）と、抗がん剤の骨髄抑制作用によ
る口腔内感染が原因となるもの（二次口内炎）があるが、一次口内炎の発症が
特に問題となる。一次口内炎の発現機序としては、抗がん剤による口腔粘膜細
胞への直接的な障害作用によってフリーラジカルが産生され、その結果、腫瘍
壊死因子-α（tumor necrosis factor-1α: TNFα）やインターロイキン-1β
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（interleukin-1β: IL-1β）などの炎症性サイトカインが誘導されることによって粘
膜基底細胞に炎症反応が生じることが考えられている (26)。 
図 4 に示すように化学療法による口内炎は、第 1 段階：開始期、第 2 段階：
初期ダメージ期、第 3 段階：シグナル増幅期、第 4 段階：潰瘍形成期、第 5 段
階：回復期の 5 段階に分けられている(26, 27)。 
 
 
図 4．放射線照射もしくは抗がん剤による口内炎の発症過程 (28) より作成． 
 
化学療法時の口内炎の発現頻度は、通常の抗がん剤使用時で 30~40 %、造血幹
細胞移植時（大量の抗がん剤使用）や抗がん剤と頭頸部への放射線治療併用時
はほぼ 100％と報告されている(29)。 
表 1 に示すように、口内炎の発現頻度が高い抗がん剤としては、フッ化ピリ
ミジン系薬剤（フルオロウラシル等）、メトトレキサート、アルキル化薬（CPA、
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メルファラン、ブスルファン等）、アントラサイクリン誘導体（イダマイシン、
DXR）などが知られている。 
一方、化学療法時の口内炎発現のリスク因子としては、口腔衛生状態不良、
免疫能の低下、栄養状態の不良、放射線治療の併用、喫煙、などが報告されて
いる(30, 31) 。 
 
表 1．口内炎を起こしやすい抗がん剤  
抗がん剤 発現率 
アントラサイクリン誘導体 
ドキソルビシンリポソーム製剤 77% 
イダルビシン 22% 
ドキソルビシン 20% 
アルキル化薬 
ブスルファン  83% 
メルファラン  81% 
シクロホスファミド  63% 
フッ化ピリミジン 
カペシタビン（内服）  23% 
TS-1 （内服）  17%  
フルオロウラシル（注）  7% 
タキサン系薬剤 
ドセタキセル 15% 
パクリタキセル 12% 
アチノマイシン D 35% 
メトトレキサート 18% 
発現率は添付文書より引用 
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口内炎の予防ならびに治療については、国際がんサポートケア学会
（Multinational Association for Supportive Care in Cancer : MASCC）および国際口
腔がん学会（International Society of Oral Oncology : ISOO）によって策定された「が
ん治療における口内炎および消化管粘膜障害に対する予防ならびに治療ガイド
ライン」(32)があり、厚生労働省から報告された「重篤副作用疾患別対応マニュ
アル」においても抗がん剤による口内炎への対策が示されている(31)。その中で
予防方法としては、含嗽、口腔内の冷却（oral cryotherapy）、保湿（乾燥予防）、
口腔ケアの強化等が挙げられているが、口内炎に効果のある薬剤については記
載が少ない。 
一方、これまでの臨床研究において、抗酸化作用を持つ amifostine やビタミ
ンＥ、アロプリノール等、粘膜保護作用を示すスクラルファート、ベンジルア
ミド、プロスタグランジン E1 アナログのミソプロストール等の様々な薬剤を用
いて化学療法や放射線療法による口内炎の予防もしくは治療効果について検討
されてきたが(33-38)、有効性が証明されたものはほとんどない。その中で唯一、
ケラチノサイト増殖因子である palifermin のみが造血幹細胞移植前の大量化学
療法に伴う口内炎に対して明確な効果を示し、海外のみで適応が認められてい
る(39, 40, 41)。一方、本邦においては、化学療法もしくは放射線療法による口
内炎の予防あるいは治療に適応のある薬剤はないのが現状である。 
一方、ポラプレジンク（PZ）は、臨床において胃潰瘍の治療薬として保険適
応を有する亜鉛含有化合物であるが、ハムスターを用いた実験において、5-FU
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や酢酸により誘発された口内炎に対して有効であることが報告されている(42, 
43)。 
岐阜大学医学部附属病院では、PZ の口内炎に対する効果に着目し、放射線化
学療法が行われる頭頸部癌患者において、PZ をアルギン酸ナトリウム（AG）
に懸濁した液（以下、PZ-AG 懸濁液）を放射線治療の開始時から終了までの期
間、1 日 4 回の含嗽後、内服することにより、顕著に口内炎を予防できることを
報告した(10)。そこで、本研究では、造血幹細胞移植前の大量化学療法に伴う口
内炎に対する PZ-AG 懸濁液の予防効果について後方視的調査により検討を行
った。 
 
2．方法 
2.1 対象患者 
2008 年 2 月から 2013 年 3 月までの間に岐阜大学医学部附属病院で造血幹細
胞移植前の大量化学療法および放射線療法が施行された 15 歳以上の患者 36 名
を対象とした。 
PZ-AG 懸濁液 は 2009 年 10 月から全例に対して移植前処置開始時より適用
を開始し、その時点以降に大量化学療法および放射線療法が施行された患者 25
名を PZ-AG 群とした。一方、それ以前の患者に対しては口内炎の症状が発現し
た時点からアズレン含嗽を行い、必要に応じてリドカインによる疼痛対策のみ
を行った患者 11 名を対照群とした。 
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2.2 PZ-AG 懸濁液の調製方法および服用方法 
PZ-AG 懸濁液 は、PZ 顆粒 0.5g（プロマック顆粒 15% ® 、ゼリア新薬）と
AG 内用液（アルロイド G 内用液 5％® 、カイゲンファーマ）20ml を混合して
懸濁液とした。作製した懸濁液は 1 回 5mL を 1 日 4 回、1 分間口腔内に含ませ
た後、内服した。PZ-AG 懸濁液は移植前処置開始から終了までの 35 日間連続
して使用した。対照群においては、アズレン含嗽液が症状発現時から使用され
た。 
 
2.3 口内炎および口内炎以外の有害事象の評価 
主要評価項目は、抗がん剤投与後 35 日間において発現した最大 Grade の口
内炎とした。口内炎は有害事象共通用語基準（Common Terminology Criteria 
for Adverse Events :CTCAE）ver 3.0 に準じて Grade 分類を行った。また副
次評価項目として口内炎に伴う疼痛ならびにその疼痛治療のために用いた鎮痛
薬の使用量、味覚障害および口腔内乾燥について評価した。さらにその他の有
害事象についても対照群と PZ-AG 使用群で比較した。患者データは全て電子カ
ルテから収集した。 
 
2.4 造血幹細胞移植後の細胞生着ならびに予後に及ぼす PZ-AG 懸濁液の影
響 
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移植後生着（好中球数が 500 以上を 3 日連続した日）するまでの期間を PZ-AG
使用群と対照群間で比較した。また、移植後 2 年後における生存率および無再
発率についても比較した。 
 
2.5  統計解析 
データ解析は Statistical Package for Social Science (SPSS) Version22（日本
IBM、東京）を用いて行い、パラメトリック検定については、t-test により実施
し、ノンパラメトリック検定は、Mann-Whitney U-test、Fisher’s exact probability test
および Chi-square test により実施した。P 値が 0.05 未満を統計学的有意差ありと
した。 
 
 2.6 倫理的配慮 
本研究は岐阜大学医学系研究科医学研究等倫理審査委員会の承認を得て行っ
た（承認番号：23-145）。 
 
3. 結果 
3.1 患者背景の比較 
患者背景を表 2 に示す。総タンパク量は PZ-AG 懸濁液群で有意に低値であっ
た（6.1 ±0.7 versus 6.6 ±0.6 g/dL, P=0.028）。また、化学療法レジメン内容も
両群間に有意差があり、PZ-AG 群ではシクロホスファミド（CPA）/シタラビン
（Ara-C）の 2 剤療法あるいはそれに/フルダラビン（Flu）を加えた 3 剤併用療
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法が最も多かったのに対し、対照群では、CPA/Ara-C の 2 剤療法が最も多かっ
た。一方、その他の患者情報には両群間で差が見られなかった。 
全身に対する放射線症照射量はPZ-AG懸濁液群と対照群の両群間で差は認め
られず、移植後生着までの期間についても差は認められなかった。 
  
15 
 
 
表 2 患者背景 
  対照群 PZ-AG 懸濁液 p-value 
患者数 11 25 
 性別 (男 / 女) 7/4 15/10 0.869a 
年齢 (範囲) 49 (15 - 66) 53 (20 - 64) 0.709b 
臨床検査値 
    総タンパク (g/dL) 6.6 ±0.6 6.1 ±0.7 0.028c 
 血清アルブミン (g/dL) 4.0 ±0.4 3.8 ±0.6 0.365c 
 AST (U/l) 24 ±11 23 ±9  0.829c 
 ALT (U/l) 29 ±25 30 ±19 0.934c 
 血清クレアチニン (mg/dL) 0.64 ±0.15 0.66 ±0.25 0.770c 
 総ビリルビン (mg/dL) 0.8 ±0.5 0.6 ±0.3 0.106c 
 WBC ( /mL) 2472 ±1458 2753 ±1703 0.659b 
 PLT  (×10*6/dL)  9.4 ±8.4 9.6 ±7.9 0.949c 
病名    
  急性骨髄性白血病 5 8 0.207a 
  急性リンパ性白血病 2 3  
  慢性骨髄性白血病 0 1  
  多発性骨髄腫 4 7  
  悪性リンパ腫 0 6  移植の種類 
   
  allo-PBSCT 4 1 0.183a 
  UCBT 6 14  
  UBMT 2 9  移植前処置レジメン 
   CPA 1 2 <0.001a 
CPA+Ara-C 5 7  CPA+Ara-C+FLU 0 15  
CPA+BUS 1 0  
FLU+Ara-C 1 0  
FLU+BUS 2 0  
BUS+L-PAM 1 0  
VP-16+Ara-C 0 1  平均 （第 3-第 1 四分位値） TBI (Gy) 8.2 (3-12) 6.3 (0-12) 0.446b 
平均±S.D. 
略：Allo-PBSCT: 同種末梢血幹細胞移植, UCBT: 臍帯血移植, UBMT: 骨髄移植, Ara-C: シタ
ラビン, CPA : シクロホスファミド, FLU:  フルダラビン, VP-16: エトポシド, BUS: ブスルファン, 
L-PAM:メルファラン, TBI:全身放射線照射 
aChi-square test, bMann–Whitney U-test, ct-test. 
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3.2 PZ-AG 懸濁液による口内炎の発現予防効果 
対照群においては Grade2 以上の口内炎が 82％の患者に発現していたのに対
して、PZ-AG 懸濁液群では 20％と有意な発現率の低下が認められた（図 5）。
特に、Grade3 以上の口内炎については対照群では 42％の患者に発現していた
のに対して、PZ- AG 懸濁液群においては Grade3 以上の口内炎の発現は全く見
られなかった。口内炎の平均 Grade についても、PZ-AG 群で有意に低下してい
た (P<0.01)。 
 
 
図 5 造血幹細胞移植前の大量化学放射線療法を受けた患者における PZ-AG 懸
濁液群と対照群での口内炎の発現頻度（A）と口内炎の程度（B）の比較 
a
 Fisher's exact probability test、b Mann-Whitney U-test 
 
さらに、図 6 に示したように、口内炎の発現に伴う Grade2 以上（中等度か
ら高度）の痛みの発現は、対照群で 73％であったのに対して PZ-AG 懸濁液群
においては 20 %と顕著な痛みの発現の低下が認められた（P=0.004）。また、
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痛みの発現を抑制した結果、局所麻酔薬を混合したうがい液の処方についても、
対照群では 73％で使用されていたのに対して、PZ-AG 懸濁液群では 28％と有
意な減少が認められた（P=0.025）。オピオイド鎮痛薬の使用については PZ-AG
懸濁液群と対照群の両群間で差は認められなかった。 
その他の有害事象として口腔内乾燥や味覚異常についても検討を行ったとこ
ろ、有意な差は認められなかったものの、PZ-AG 懸濁液群でその発現が低下す
る傾向が認められた（図 6） 
 
3.3 その他の有害事象発現に及ぼす PZ-AG 懸濁液の影響 
その他の有害事象の発現率について対照群とPZ-AG懸濁液群間で比較した結
果、表 2 に示したように、倦怠感は PZ-AG 懸濁液群において有意に高かったが
（96% versus 63%, P=0.039）、それ以外には両群間で有意差は見られなかった
（表 3）。 
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図 6 造血幹細胞移植前の大量化学放射線療法を受けた患者における PZ-AG 懸
濁液群と対照群での (A) 口内炎に関連する症状（口腔乾燥、味覚異常、疼痛）
の発現、(B) 鎮痛薬の使用の比較 
  
表 3.  非血液学的有害事象の発現率    
    n (%)   
  対照群 PZ-AG 懸濁液群 Ｐ値 
皮疹 2 (18%) 4 (16%) 0.746 
掻痒 4 (36%) 3 (12%) 0.213 
紅斑 3 (27%) 8 (32%) 0.913 
肛門痛 2 (18%) 3 (12%) 0.976 
しびれ 3 (27%) 4 (16%) 0.741 
倦怠感 7 (63%) 24 (96%) 0.039 
悪心 9 (81%) 19 (76%) 0.784 
嘔吐 4 (36%) 7 (28%) 0.913 
咳嗽 1 (9%) 2 (8%) 0.585 
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3.4 造血幹細胞移植の予後に及ぼす PZ-AG 懸濁液の影響 
PZ-AG が化学療法の効果に影響を及ぼすか否かについて検討する目的で、移
植細胞の生着について比較した結果、生着するまでの期間は対照群で 19.5 日、
PZ-AG 懸濁液群で 20.5 日であり両群間で有意差はなかった（表 4）。さらに、
生着率は対照群で 72.7%、PZ-AG 懸濁液群では 96.0%であり、PZ-AG 懸濁液群
においてむしろ高い生着率を示す傾向が見られた（P=0.077）。一方、2 年後に
おける全生存率は、対照群で 36%、PZ-AG 懸濁液群では 57%、無再発率は、対
照群で 45%、PZ-AG 懸濁液群では 50%であり、有意差はなかったが、ともに
PZ-AG 懸濁液群において高い傾向が見られた。 
 
表 4  造血幹細胞移植の予後に及ぼす PZ-AG 懸濁液の影響 
 
Control PZ-AG Ｐ値 
生着までの期間 (日数)a 19.5 (14.5-22.0) 20.5 (17.5-24.0) 0.38 
生着率  72.7% (8/11) 96.0% (24/25) 0.077 
生存率・無再発率（2 年）    全生存率 36% (4/11) 57% (8/14) 0.529 
無再発率 45% (5/11) 50% (7/14) 0.859 
a中央値、95％信頼区間の下限、上限、Chi-square test 
 
4. 考察 
がん治療を行う際に発現する重篤な口内炎は、激しい痛みを伴い、食事摂取
も制限されるため、QOL の低下を招くだけでなく、治療意欲の低下や治療効果
の減弱にもつながることが知られている(9, 15-20, 23, 24)。 
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本研究により、PZ-AG 懸濁液を移植前治療開始時より予防的に使用すること
により、移植前の大量化学放射線療法による重篤な口内炎の発現を抑制できる
ことが明らかになった。また、口内炎による痛みも軽減でき、局所鎮痛剤の使
用量を顕著に減少できることが明らかとなった。 
本研究においては、PZ-AG 群と対照群間で移植前処置に使用した化学療法レ
ジメンに差が認められたが、両群ともに粘膜障害を起こしやすい高用量 Ara-C
と CPA を含むレジメンが最も多く、両群間のレジメンの違いによる粘膜障害発
生率に大きな違いはないであろうと考えられる。また、口内炎やそれに伴う症
状を除いた非血液学的な有害事象については、倦怠感の発現率が PZ-AG 懸濁液
群で有意に高かったが、その他の有害事象は両群間で差がなかった。倦怠感が
PZ-AG 懸濁液群で多かった理由についての詳細は不明であるが、PZ-AG 懸濁液
そのものによる影響よりも、血中総タンパク量が PZ-AG 懸濁液群で有意に低か
ったことや抗がん剤レジメン内容が対照群では CPA+Ara-C の 2 剤併用療法が最
も多かったのに対して、PZ-AG 懸濁液群では CPA+Ara-C に FLU を加えた 3 剤
併用療法が最も多く、化学療法の強度が強かったといった患者背景の違いに基
づく可能性が考えられた。 
一方、PZ-AG 懸濁液により、口腔内乾燥や味覚異常といった口内炎に付随す
る症状も抑制した。この結果は、PZ-AG 懸濁液は化学療法や放射線療法による
顎下腺の機能障害に対しても保護作用を有する可能性が示唆された。 
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著者らの施設では、以前に、頭頸部癌患者において放射線化学療法により誘
発される口内炎に対して、PZ-AG 懸濁液が有効であることを明らかにした（10）。
しかしながら、その詳細な作用機序については明らかになっていない。一方、
頭頸部癌患者において、亜鉛が放射線治療により誘発される口内炎に対して保
護効果を示すということが報告されている。PZ は亜鉛含有製剤であり、化学放
射線療法による口内炎予防の作用機序として、亜鉛が関与する可能性が考えら
れる(44)。また、PZ はラット胃粘膜におけるアスピリン投与時の過酸化脂質や
TNF-αの誘導を阻害することや(45)、胃上皮細胞を用いた研究において、TNF-α
により誘導される NF-κB の活性化や IL-8 の分泌を減少させることが報告されて
いる(46)。さらに、ラット胃粘膜初代培養細胞を用いた研究において、エタノー
ル誘発活性酸素産生亢進を阻害すること(47)、抗酸化作用を有するヘムオキシゲ
ナーゼ 1 を誘導することが報告されている(48)。化学療法や放射線療法に伴う口
内炎の発現要因のひとつとして、酸化によって引き起こされる NF-κB の活性化
およびそれに伴う TNF-α、IL-1β、IL-6 の過剰な産生が考えられている(49)。こ
れらのことから、ポラプレジンクによる口内炎予防の作用機序として、抗酸化
作用、炎症性サイトカインの産生抑制作用および NF-κB 活性化抑制作用が関与
している可能性が考えられる。 
現在、海外においては造血幹細胞移植に対する大量化学放射線療法に伴う重
篤な口内炎の治療薬として palifermin のみが承認されている。 
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造血幹細胞移植前処置に伴う口内炎に対する palifermin の口内炎予防効果は、
ランダム化比較試験でいくつか報告されている(39, 40, 41)、Spielberger らは
paliferminの使用により、Grade 4の口内炎の発現が低下すること(20% v.s. 62%)、
患者の口腔内および喉の違和感の訴えが減少したり鎮痛剤の使用量が低下する
こと(212 mg v.s. 535 mg)、さらに、経口摂取不能による中心静脈栄養の実施率が
低下することが明らかにされている(31% v.s. 55%) (39)。一方、自家末梢血幹細
胞移植の前処置に大量メルファラン（L-PAM）を使用した多発性骨髄腫の患者
において、palifermin は重篤な口内炎の発現を抑制しなかったといった報告もあ
る(50)。 
一方、palifermin は頭頸部癌化学放射線療法によって引き起こされる重篤な口
内炎に対しても症状を改善するが、その効果は弱いといった報告もあれば (51, 
52)、ほとんど効果がないといった報告 (53) もある。したがって、palifermin は
頭頸部癌患者における放射線化学療法に伴う口内炎に対しては承認されていな
い。 
PZ-AG 懸濁液は、頭頸部癌における放射線化学療法による口内炎のみならず、
大量化学放射線療法による口内炎に対しても有効であり、このような薬剤は他
には例を見ない。PZ や AG はそれぞれ単独ではこれまでに豊富な使用実績があ
り、安全性については極めて高いことが証明されている。加えて安価であり
（PZ-AG の 1 日薬剤費は 68 円；palifermin の 1 日薬価は 1,650 US ドル≒184,800
円）、医療経済的観点からも有用性は極めて高いと考えられる。 
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4．小括 
PZ-AG 懸濁液は、造血幹細胞移植前の大量化学放射線療法による口内炎に対
して顕著な抑制作用を示し、特に、重度（Grade 3）の口内炎の発現率は対照群
で 42%であったのに対して PA-AG 懸濁液群では発現例がなかった。さらに、
PA-AG 懸濁液は口内炎に付随する口腔乾燥、味覚異常および口腔内疼痛の発現
も抑制した。PZ-AG 懸濁液は安全かつ安価であり、がん治療における口内炎の
予防薬として極めて有用であると考えられる。 
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第 2 章 口内炎予防薬としての PZ-AG トローチの開発と臨床評価 
 
1.  緒言 
前章で述べたように海外では palifermin が造血幹細胞移植に伴う口内炎に対
して、認可されている。しかしながら、palifermin は非常に高価な薬剤であり、
また注射剤のため用途が限定される。 
著者らのグループでは以前にPZ-AG懸濁液が頭頚部癌放射線治療による口内
炎に対して予防効果を示すことを明らかにしており(10, 21)、また前章で造血幹
細胞移植治療における口内炎に対しても、予防効果を示すことを明らかにした。
PZ-AG 懸濁液は内服薬であるため注射剤と比較すると使いやすい剤形の薬剤で
ある。また、palifermin と比較した場合には非常に安価な薬剤である。しかし
ながら、PZ-AG は液剤であるため、携帯性が乏しく外来で使用しにくい、味や
使用感が悪い、調製が煩雑であること等の問題点がある。そこで本章では、こ
れらの問題点を解決するためにより簡便に使用可能なPZ-AGの新規剤形として
トローチ製剤（以下、PZ-AG トローチ）の開発を行った。また、造血幹細胞移
植前の大量化学療法施行患者を対象として、作製したトローチの臨床効果を
PZ-AG 懸濁液と比較した。 
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2. 方法 
2.1 薬剤ならびに試薬 
トローチの作製には以下の薬剤および・試薬を用いた：PZ（プロマック顆粒
®15%、ゼリア新薬）、アルギン酸ナトリウム（KIMICA Algin I-1®、キミカ)、
ステアリン酸マグネシウム（Magnesium Stearate®、マリンクロットジャパン）、
アセスルファムカリウム（Sunett® Pharma Grade Type I、MCフードスペシャ
リティーズ）、アスパルテーム（Aspartame®、味の素）、マンニトール（Parteck 
M100®、メルクジャパン）、結晶セルロース（CEOLUS UF-711®、旭化成）、
コンスターチ（PC-10®、旭化成）および香料（dry coat®、高田香料）。 
 
表 5  PZ-AG トローチ 1 錠あたりの成分 
ポラプレジンク 18.75 mg  
アルギン酸ナトリウム 0.05 g  
ステアリン酸マグネシウム 0.005 g  
アセスルファム 0.0015 g  
アスパルテーム 0.0015 g  
マンニトール 0.33 g  
セルロース 0.4 g  
コーンスターチ 0.05 g  
香料 0.01 g  
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2.2 PZ-AG トローチの調製 
PZ-AG トローチの組成を表１に示す。トローチ剤 1 錠中のポラプレジンク含
有量の理論値は、PZ-AG 懸濁液の 1 回使用分に相当する 18.75mg とした。秤量
したこれらの原料を混合後、単発打錠機（タブオール® N-30E: 岡田精工）を用
いて打錠圧 15kN で直接打錠法により打錠し、トローチ剤を作製した。作製した
トローチは厚さ 5.8mm、直径 16.3mm であった（図 7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7． PZ-AG トローチ（左）と単発打錠器（右） 
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2.3 PZ-AG トローチおよび懸濁液の使用方法 
PZ-AG トローチは造血幹細胞移植前の大量化学療法において、治療開始時か
ら移植後 1 ヶ月までの期間に 1 日 4 回、連日使用した。なお、トローチは噛み
砕かないよう注意を行った。 
PZ-AG 懸濁液については前章と同様に 1 日 4 回、口腔内に 1 分間含んだ後に内
服した。 
 
2.4 トローチ中に含有する PZ の定量法 
トローチ中の PZ 含量の定量は HPLC-UV 法を用いて行った。すなわち、ト
ローチの重量を精密に測定した後に細かく粉砕し、粉砕試料 500 ㎎を精密に秤
量した後、0.1M 塩酸 10mL に加えて懸濁した。その後、2000× ℊで 5 分間遠
心分離した後、上清を 0.2μm のフィルターを用いて濾過し、その 10μL を
HPLC に注入することにより定量した。HPLC システムは、分離カラム
（Shimpack FC-ODS; 150 mm×4.6 mm、5μm、島津製作所）、カラムオー
ブン（CTO-10A、SHIMAZU、カラム温度は 40℃に設定）、および紫外吸光検
出器（SPD-10AV、島津製作所）から構成されており、移動相には、pH3.5 の
10mM リン酸緩衝液(A)/アセトニトリル(B)を用い、グラジエント法により送液
した。つまり、A:B 比を 90:10 として 2 分間送液した後、2 分間かけて 50:50
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とし、2 分保持した。その後 1 分間かけて 90:10 まで戻し、これを 3 分間保持し
た。PZ は 210nm における吸光度を測定することにより定量した。 
 
2.5 トローチの製剤学的評価 
第 16 改正日本薬局方に従い、作製したトローチ 10 錠を用いて含量均一性試
験を実施し、下式（1）に示した判定値 AV が 15%以下を許容とした。 
AV=|M – X| + kS ---------------------------------------------------（1） 
M: 基準値 (101.5%)、X: 表示量に対する%で表した個々の含量の平均値、k: 判
定係数 (=2.4)、S: 標準偏差 
 
2.6 安定性試験 
PZ-AG トローチを標準条件（温度 25℃、相対湿度 50-60%）もしくは加速条
件（温度 40℃、相対湿度 75%）でそれぞれ保存した後に、HPLC-UV 法にて
PZ の含有量を測定した。 
 
2.7 PZ-AG トローチの臨床的有効性の評価 
調査対象は造血幹細胞移植前の大量化学放射線療法が実施された患者とし、
PZ-AG トローチを導入した 2015 年 1 月から 2015 年 12 月までの期間の入院患
者 16 名（PZ-AG トローチ群）PZ-AG 懸濁液が導入された 2013 年 1 月から 2014
年 12 月までの期間の入院患者 31 名（PZ-AG 懸濁液群）、および 2006 年 3 月
から2011年2月までの期間に入院した懸濁液もしくはトローチのいずれの投与
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も行われなかった入院患者 19 名（対照群）の 3 群の患者データを電子カルテよ
り抽出し、後方視的に調査した。主要評価項目は Grade 2 以上の口内炎の発現
率とし、副次評価項目は、口内炎 Grade、抗炎症薬と局所麻酔薬を含めた非オ
ピオイド鎮痛薬およびオピオイド鎮痛薬の使用量とした。口内炎の重症度は
CTCAE Ver3.0 に基づいて評価を行った。 
 
2.8 統計解析 
統計解析にはIBM SPSS Version22（日本IBM、東京）を用いた。有害事象の
発現率はKruskal-Wallis testを用いた後、Dunn’s test、またはScheffe’s testを
用いて群間比較した。パラメトリック検定は一元配置分散分析を実施後、
Scheffe’s testを用いて群間比較を行った。P値が0.05未満を統計学的有意差あり
とした。 
 
2.9 倫理的配慮 
本研究は、岐阜大学大学院医学系研究科医学研究等倫理審査委員会の承認を
受けて行った（承認番号：25-79）。データは匿名化した後、解析を行った。 
 
3. 結果 
3.1 PZ-AG トローチに含有する PZ の含量 
PZ-AGトローチ 10錠あたりの平均含量は19.6±0.52㎎であり、含有率は表示
量の101.6~108.7%の範囲にあり、相対標準偏差は2.8%であった。第16改正日本
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薬局方においては、AV値の基準は15.0%以内とされているが、作製したトロー
チ剤の AV値は9.2％であり、作製したPZ-AGトローチの含量均一性については
第16改正日本薬局方の基準に適合していた。 
 
3.2  PZ-AG トローチの安定性 
PZ-AGトローチは、標準条件（温度25℃、湿度50－60％）下にて保存した場
合、保存後 4、8、12、24週間において、形、色に変化は認められなかった。さ
らに、PZ含量はいずれの保存期間においても保存前の99.8%~102.4%の範囲内
であり、高い安定性を示した(図8)。一方、加速条件（温度40℃、相対湿度75%）
下で保存した場合には外観上の変化が見られ、24週間後においてトローチ表面
が白色から薄茶色に変色していた。 
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図 8．通常条件（○）もしくは加速条件下（●）にて保存した時のPZ-AGトロ
－チの安定性 
通常条件： 25℃、湿度50－60%で保存；加速条件： 40℃、湿度75%で保存．
各値は平均値 ± SD（N=10）を示す． 
 
3.3 患者背景の比較 
対照群、PZ-AG懸濁液群、PZ-AGトローチ群の3群間で年齢、性別、臨床検査
値、疾患、使用した抗がん剤の種類のいずれにも差は認められなかった (表6)。 
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表6. 患者背景と臨床検査値
No
premedication
Polaprezinc
suspension
Polaprezinc
lozenge P -value
患者数 （男 / 女) 19 (13/6) 31 (24/7) 16 (10/6) 0.755 a
年齢 (中央値, range) 49.2 (26-73) 54.5 (19-73) 55.8 (22-70) 0.370 b
血清アルブミン (g / dL) 3.9 ± 0.5 3.7 ± 0.5 3.9 ± 0.4 0.370 c
AST (U / L) 30.8 ± 28.6 28.3 ± 26.4 23.1 ± 9.5 0.643 c
ALT (U / L) 25.8 ± 15.5 31.6 ± 32.8 23.6 ± 18.3 0.543 c
血清クレアチニン (mg / dL) 0.87 ± 0.77 0.72 ± 0.19 0.62 ± 0.14 0.235 c
WBC (/ mm3) 5534 ± 5010 4162 ± 2928 4389 ± 3030 0.734 c
HGB (g/dL) 10.5 ± 2.3 10.1 ± 2.0 10.8 ± 2.4 0.549 c
PLT (/ mm3) 15.4 ± 7.1 17.1 ± 14.4 20.4 ± 14.9 0.515 c
病名 (%) 0.487 a
   急性骨髄性白血病 1 (5.3) 10 (32.3) 5 (31.3)
   急性リンパ性白血病 8 (42.1) 1 (3.2) 3 (18.8)
   急性前骨髄性白血病 0 1 (3.2) 0
   骨髄異形成症候群 1 (5.3) 2 (6.4) 0
   NK/T細胞性リンパ腫 7 (22.6) 2 (12.5)
   びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫 5 (26.3) 8 (25.8) 5 (31.3)
   マントルリンパ腫 1 (5.3) 0 1 (6.3)
   濾胞性リンパ腫 0 1 (3.2) 0
   ホジキンリンパ腫 1 (5.3) 1 (3.2) 0
化学療法レジメン (%) 0.730 a
  Ara-C大量が含まれたレジメン 7 (38.9) 16 (51.6) 10 (62.5)
  MTX大量が含まれたレジメン 11 (61.1) 15 (35.5) 6 (25.0)
a mxn chi square test , b Kruskal-Wallis test , c one way ANOVA followed by scheffe test
 
 
 
PZ-AG 
懸濁液 
PZ-AG 
トローチ 対照群 
a 
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3.4  PZ-AG トローチによる口内炎予防効果 
図9 に示したように、Grade 2 以上の口内炎の発現率はPZ-AGトローチ群で
12.5％であり、対照群（73.7%）と比較して有意に低下していた（P<0.01）。
一方、PZ-AG 懸濁液群においても口内炎発現率（22.6%）は対照群と比較して
有意に低かった。さらに、Grade 3 以上の口内炎発現は、対照群で21.1%であ
ったのに対して、PZ-AG トローチ群で6.3％、PZ-AG 懸濁液群では3.2%といず
れも低値であったが有意差は認められなかった。口内炎の平均Gradeの比較では、
対照群の 1.7 に対して、PZ-AGトローチ群および PZ-AG 懸濁液群ともに 0.6 
であり、対照群と比較して有意（P<0.01）に低かった。 
さらに、非オピオイド鎮痛剤の使用率は、対照群で89.5%と高かったが、PZ-AG
トローチ群では12.5%、PZ-AG 懸濁液群では16.1%と、ともに有意（P<0.01）
に低下していた。一方、オピオイド鎮痛剤の使用率については、対照群で21.1%
であったのに対して、PZ-AGトローチ群では3.2%、PZ-AG 懸濁液群では6.25%
と低下傾向が見られたが、ともに有意な変化ではなかった。 
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図 9.  予防投与なし、ポラプレジンク懸濁液群、ポラプレジンクトローチ群）
での口内炎の発現率および鎮痛薬使用率の比較．†P<0.01 versus 予防投与なし
（Kruscal-Wallis test, followed by Dunn’s test）, *P<0.01 versus 予防投与なし
（Kruscal-Wallis test, followed by Scheffe’s test）． 
 
3.5 その他の有害事象発現に及ぼす PZ-AG トローチの影響 
大量化学療法が施行された造血器系悪性腫瘍患者では、口内炎以外に皮疹、
掻痒、皮膚紅斑等の皮膚障害、悪心・嘔吐、および発熱性好中球減少が高頻度
に見られたが、これらの有害事象の発現に対してPZ-AGトローチあるいは
PZ-AG 懸濁液は有意な影響を及ぼすことはなかった（表7）。 
 
 
 
 
PZ-AG トローチ (N=16) 
PZ-AG 懸濁液   (N=31) 
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表7. 造血幹細胞移植前の大量化学療法が施行された患者におけるその他の有
害事象発現に及ぼすPZ-AGトローチの影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. 考察 
前章において、PZ-AG懸濁液は造血幹細胞移植前の大量化学療法による口内
炎を顕著に予防することを示した。しかし、この懸濁液は味やにおいがほとん
どないが、使用感が悪いために服用に抵抗を示す患者が散見された。さらに、
PZ-AG 懸濁液は放置すると速やかに分離するために使用前には十分に攪拌す
る必要があること、粘稠性が高いために１回使用量（5mL）を正確に採取する
ことができない、安定性の問題から長期の保存ができない、等の欠点を有して
いた。これらの問題点を解決する目的で、今回、PZ-AGトローチを開発した。
作製した製剤は、日本薬局方に定められた含量均一性の基準に適合したことか
予防投与なし ポラプレジンク懸濁液群 
ポラプレジンク
トローチ群 P -value 
 皮疹 6 (31.6) 13 (41.9) 4 (25.0) 0.109
  掻痒 6 (31.6) 8 (25.8) 3 (18.7) 0.875
  紅斑 6 (31.6) 11 (35.5) 6 (37.5) 0.991
  悪心 (grade> 2) 6 (31.6) 12 (38.7) 13 (81.3) 0.493
  嘔吐 6 (31.6) 3 (9.7) 2 (12.6) 0.257
  発熱性好中球減少症 18 (94.7) 25 (80.6) 13 (81.3) 0.624
Kruskal-Wallis test followed by scheffe test 
PZ-AG PZ-AG 
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ら、均質な製剤であると考えられた。さらに、標準条件（温度25℃、湿度50－
60％）下にて保存した場合には、少なくとも24週間は安定であった。 
このトローチを用いて造血幹細胞移植前の大量化学療法による口内炎に対す
る予防効果を検討した結果、予防投与がなかった対照群と比較して口内炎発現
率を有意に低下させ、その効果はPZ-AG 懸濁液とほぼ同等であった。なお、化
学療法に基づく口内炎以外の有害事象の発現に対しては PZ-AG トローチなら
びに懸濁液はほとんど影響を及ぼさなかったことから、口内炎に対して特異的
な効果であると考えられた。放射線化学療法が施行された頭頸部癌患者を対象
とした以前の報告において、PZ-AG 懸濁液は重篤な口内炎の発現を予防するが、
がんに対する治療効果（奏効率）には影響を及ぼさないことを明らかにしてい
る(10)。したがって、PZ-AG トローチは治療効果に影響を及ぼさずに口内炎に
対して特異的な予防効果を発揮すると考えられる。 
前章でも述べたように、今回開発したトローチ剤についても、その詳細な作
用機序は明らかにできていない。しかしながら、懸濁液の際と同様にPZに含ま
れる亜鉛の保護作用が中心になっているものと推察される(44-49)。実際に
MASCC / ISOO により策定された「がん治療による二次的な粘膜炎の管理のた
めの臨床ガイドライン」では、亜鉛のサプリメントの経口摂取は、放射線療法
や化学療法をうけた患者の口内炎の予防に有用である可能性があるとしている
(32)。 
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現在、がん化学療法は、入院下での治療から外来治療へ移行が進んでいる。
しかしながら、外来治療で用いられる抗がん剤や分子標的薬の中には、口内炎
の発現率が高い薬剤も含まれている。そのため、重篤な口内炎予防は治療継続、
患者のQOL維持において非常に重要である。 
PZ-AGトローチは、水なしでも服用可能な簡便安全、安価で携行可能な剤形
であるため、入院患者のみならず、外来患者にも適用範囲を広めることができ、
患者のQOL改善に寄与することが大いに期待される。 
 
5. 小括 
本研究においては、新規に開発したPZ-AGトローチは、第16改正日本薬局方
の基準に適合した含量均一性を示し、さらに、標準条件（温度25℃、湿度50－
60％）下で保存した場合、少なくとも24週間は安定であるため、臨床適用が可
能であることが明らかとなった。本剤は、前章に示した PZ-AG 懸濁液が有す
る味や使用感、高粘稠性により正確な量を摂取できない、放置後速やかに沈殿
する、長期保存ができない、等の問題点を克服する新規剤形であるとともに、
PZ-AG 懸濁液とほぼ同程度の口内炎予防効果を示すことが明らかとなり、入院
患者のみならず外来患者にも適用可能であると考えられる。 
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第 3 章   NHL 患者を対象とした CHOP または CHOP 類似療法における緩
下剤予防投与の有用性の検討 
 
1．緒言  
悪性リンパ腫は、リンパ系細胞（B 細胞、T 細胞、NK 細胞）に由来する悪
性腫瘍の総称であり、腫瘍細胞中に Reed Sternberg (RS) 細胞を認めるホジキ
ンリンパ腫 ( Hodgkin’s lymphoma : HL )とRS細胞を認めない非ホジキンリン
パ腫 ( non-Hodgkin’s lymphoma : NHL ) に分類される(4, 5)。HL と NHL は
ともに、抗がん剤および放射線に高い感受性を示すため、放射線療法および化
学療法が単独または併用して行われる。また、放射線療法や化学療法を行って
も治療効果が得られない場合や再発した場合には造血幹細胞移植が考慮される
(5)。 
NHL は、日本人における悪性リンパ腫全体の約 9 割を占める (4, 5)。さら
に、NHL は B 細胞性リンパ腫と T/NK 細胞性リンパ腫に大別され、それぞれが
低悪性度のものから高悪性度のものまで多岐にわたる (表 8)。この中で最も患
者数が多いのは、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 (diffuse large B-cell 
lymphoma : DLBCL ) であり NHL の 30～40%を占める(4)。 
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NHL の標準的なレジメンは、CHOP 療法 (CPA + DXR + VCR + PSL )で
ある(11)。さらに、リツキシマブは、CD20 陽性 B 細胞非ホジキンリンパ腫に適
応を有し R-CHOP 療法として用いられ、進行期 DLBCL の患者に対して CHOP
療法と比較し奏効率や生存率が優れていることが報告されている(11, 54)。また、
心疾患を有する患者に対しては、(R)-CHOP 療法から心毒性を有する DXR を除
いたり、比較的心毒性の少ないピラルビシンに変更した (R)-CVP (CPA +VCR 
+PSL ) や (R)-THP-COP (CPA +ピラルビシン+VCR +PSL) が用いられるな
ど、NHL の種類や重症度あるいは患者背景、等により CHOP 類似療法の中か
ら治療法が選択される (55, 56)。 
一方、これらのレジメンの代表的な有害事象として VCR による神経毒性が
ある(57-59)。VCR は、微小管重合を阻害するビンカアルカロイド系薬剤であり、
VCR による神経毒性は末梢神経における軸索輸送に関与する微小管の障害によ
って起こり、用量規制毒性となっている(57-59)。Utsu らは、R-CHOP 療法が
悪性度 B細胞性リンパ腫 T/NK細胞性リンパ腫
低悪性度 濾胞性リンパ腫 (FL)MALTリンパ腫
菌状息肉症
成人T細胞白血病/リンパ腫
(くすぶり型・慢性型)
中悪性度 びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 (DLBCL)マントル細胞リンパ腫
末梢T細胞リンパ腫
節外性NK/T細胞リンパ腫
高悪性度 リンパ芽球性リンパ腫パーキットリンパ腫
リンパ芽球性リンパ腫
成人T細胞白血病/リンパ腫
(急性型・リンパ腫型)
表8 代表的な非ホジキンリンパ腫の悪性度分類
がん化学療法ワークシート第4版より引用
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施行された 86 名の DLBCL 患者を対象とした後方視的研究において、VCR は、
CPA や DXR よりも相対用量強度 (Relative Dose Intensity : RDI) の平均値が
低く ( VCR: 78.4%, CPA: 80.0%, ADR: 81.7%)、さらに、 VCR の平均 RDI を
85%以上に維持した患者は、維持できなかった患者と比較して 2 年生存率が有
意に高い(93.4% vs 67.2% , P= 0.011 by log-rank test)ことを報告している
(60)。したがって、ビンクリスチンの末梢神経毒性に対して予防対策を行うこと
は、NHL に対する治療効果を得る上で極めて重要である。 
ビンクリスチンによる神経毒性において最も問題となる症状は麻痺性イレウス
であり、重篤化すると死に至ることがある (14, 61, 62)。一方、麻痺性イレウス
を発症した多くの症例において重篤な便秘が観察されており、便秘は麻痺性イ
レウスの重要な前駆症状と考えられている (12-14)。したがって、CHOP療法ま
たはCHOP類似療法において、便秘の予防または改善は、VCRによる麻痺性イ
レウスを予防する上で極めて重要となると考えられる (12-14)。しかしながら、
CHOPまたはCHOP類似療法において、便秘予防のための緩下剤による日常的
な予防的治療の有効性は未だ明らかにされていない。そこで、本研究では、NHL
に対するCHOPまたはVCRを含むCHOP類似レジメンにおける緩下剤使用の有
用性を検討した。 
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2．方法 
2.1 対象患者 
対象は、2012年1月から2015年3月までの期間に当院血液・感染症内科にて
CHOP療法またはCHOP類似療法が施行されたNHLの患者とした。なお、便秘
の評価に影響を与えると考えられるオピオイド鎮痛剤使用患者、絶食中の患者、
18歳未満の患者は除外した。患者基本情報や臨床検査データ等は電子カルテよ
り後方視的に調査した。 
 
2.2 便秘の評価 
便秘の基準は、排便が3日間連続してないもしくは1週間に4日以上ないとし、
化学療法開始から10日間における便秘の有無を確認した。 
 
2.3 統計解析 
データ解析は、SPSS ver. 22 (SPSS, Chicago, IL, USA)を使用し、パラメト
リック検定にはt-test を使用し、ノンパラメトリック検定にはMann–Whitney 
U test および chi-square test を使用した。また、ノンパラメトリック多重比
較は、Kruskal–Wallis test を使用した後、Scheffe’s test により群間比較を行
った。またP 値が0.05未満を有意差ありとした。 
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2.4 倫理的配慮 
本研究は岐阜大学医学系研究科医学研究等倫理委員会の承認を得て行った
（承認番号：27-33）。 
 
3.  結果 
3.1 患者背景 
調査期間内にCHOP療法またはVCRを併用したCHOP類似レジメンが投与
されたNHL患者は244名であった。このうち、オピオイドが投与されていた5名
および経腸栄養が施行されていた28名を除外し、残りの211名にて解析を行った。 
患者背景を表9に示す。211名中、209名 (99%) の患者に制酸剤としてプロ
トンポンプインヒビターまたはH2ブロッカーが使用されていた。疾患として、
DLBCLが半数を占め最も多く (N = 105，49.8%)、次いで濾胞性リンパ腫 (N = 
42，19.9%) が多かった。一方、治療レジメンは、R-CHOP療法が最も多く (N = 
128，60.7%)、次いで CHOP療法 (N = 32，15.2%)、 R-THP-COP療法 (N = 30，
14.2%)、R-CVP療法 (N = 12，5.7%)、THP-COP療法 (N = 8，3.8%)、CVP療
法 (N = 1，0.5%)という順であった。 
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緩下剤が予防投与された患者は、86名 (40.8%) であった(図10A)。緩下剤の
内訳としては、酸化マグネシウム (N = 76，88.4%) が最も多く、次いで、セン
 
性別 (男 / 女) 113 / 98
年齢　(range) 62.50 (16 - 86)
身長　(cm) 159.8 ± 9.7
体重　(kg) 55.8 ± 11.2
体表面積 (㎡) 1.51 ± 0.18
VCR 用量 (mg) 1.8 ± 0.8
制酸剤の使用 n (%) 209 (99.1)
アゾール系薬剤の使用, n (%) 193 (91.5)
緩下剤の予防投与, n (%) 86 (40.8)
   びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫 105 (49.8)
   濾胞性リンパ腫 42 (19.9)
   MALT リンパ腫 15 (7.1)
   末梢性T 細胞リンパ腫 11 (5.2)
   リンパ形質細胞性リンパ腫 5 (2.4)
   成人T 細胞白血病/ リンパ腫 5 (2.4)
   未分化大細胞リンパ腫 3 (1.4)
   血管免疫芽球性T 細胞リンパ腫 3 (1.4)
   骨髄線維症 4 (1.9)
  　マントルリンパ腫 2 (0.9)
   その他 16 (7.7)
化学療法レジメン, n (%)
   R-CHOP 128 (60.7)
   CHOP 32 (15.2)
   R-THP-COP 30 (14.2)
   THP-COP 8 (3.8)
   R-CVP 12 (5.7)
   CVP 1 (0.5)
表2　患者背景表 9. 患者背景 
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ノサイド (N = 3，3.5%)、ピコスルファートと酸化マグネシウムの併用 (N = 3，
3.5%)、ピコスルファート単剤 (N = 2，2.3%)、センノサイドと酸化マグネシウ
ムの併用 (N = 1，1.2%)、センノサイドとピコスルファートの併用 (N = 1，1.2%) 
の順であった (図10B)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
予防投与有り
40.8%
(86/211)
予防投与無し
59.2%
(125/211)
酸化マグネシウム
88.4%
(76/86)
センノサイド
3.5% (3/86)
酸化マグネシウム+ ピコスルファート
3.5% (3/86)
ピコスルファート 2.3% (2/86)
酸化マグネシウム+ センノサイド
1.2% (1/86)
酸化マグネシウム+ センノサイド
+ ピコスルファート 1.2% (1/86)
( A ) ( B ) 
図 10 CHOPまたはCHOP類似療法を投与されたNHL患者における緩下剤予防
投与の実施率 (A) および処方内容の内訳(B) 
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3.2 便秘に対する緩下剤予防投与の有効性 
緩下剤を予防投与した患者の便秘発現率は、予防投与されていない患者と比
較して有意な差は認められなかった (30.2% vs 37.6%, P= 0.269) (図11A)。一方、
酸化マグネシウムの用量別に便秘発現率を検討した結果、酸化マグネシウムの1
日量が2,000 mg 未満では、便秘発現率の低下は認められなかったが、2,000 mg
以上では便秘を発症した患者は認められず、緩下剤予防投与非実施群と比較し
て有意差な低下が認められた(図11B)。 
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3.3  便秘発現の有無での患者背景の比較 
緩下剤の予防投与の効果が明確に現れなかったことから、緩下剤の作用を阻
害する患者要因の有無について検討した。そこで、緩下剤が予防投与された患
者において、便秘を発現した患者と発現しなかった患者間で患者背景を比較し
た (表10)。その結果、酸化マグネシウムの投与量 (1,155 ± 338 mg/日 vs 1,387 
± 575 mg/日，P= 0.028 ) および酸化マグネシウムの用量が2,000 mg/日以上投
与された患者の割合 ( 0% vs 10.1%，P= 0.005 ) において有意な差が認められ
た。一方、年齢、性別、各種生化学検査、アゾール系薬剤の使用、疾患、レジ
メン、等については両群間で有意な差は認められなかった。 
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図 11  緩下剤予防投与による便秘発現率(A)および酸化マグネシウム用量と 
便秘の発現率の関係(B) 
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表 10. 便秘が発現した患者と発現していない患者における患者背景の比較 
 
便秘あり 便秘なし
(N=73) (N=138)
性別 (男 / 女) 36 / 37 77 / 61 0.369a
年齢　(range) 64.5 (16 - 86) 60.7 (19 - 84) 0.066b
身長　(cm) 159.0 ± 9.1 160.2 ± 10.1 0.973c
体重　(kg) 55.2 ± 11.6 56.2 ± 11.1 0.561c
体表面積 (㎡) 1.50 ± 0.18 1.51 ± 0.18 0.578c
AST (IU/L) 30.1 ± 25.1 33.0 ± 50.1 0.642c
ALT (IU/L) 27.8 ± 28.7 29.3 ± 54.6 0.819c
血清クレアチニン  (mg/dL) 0.74 ± 0.31 0.71 ± 0.23 0.425c
WBC ( /mL) 6618.2 ± 7783.7 6444.4 ± 8190.5 0.882c
HGB  (g/dL) 11.5 ± 2.1 11.8 ± 2.2 0.407c
PLT  (g/dL) 18.3 ± 9.5 20.2 ± 8.4 0.138c
VCR 用量 (mg) 1.8 ± 0.3 1.8 ± 0.3 0.578a
制酸剤の使用 n (%) 72 (98.6) 137 (99.3) 0.645a
アゾール系薬剤の使用, n (%) 4 (5.5) 15 (10.9) 0.694a
緩下剤の予防投与, n (%) 26 (35.6) 60 (43.5) 0.269a
酸化マグネシウム用量  (mg) 1155.0 ± 337.7 1387.3 ± 574.6 0.028b
病名 , n (%)
   びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫 41 (56.2) 66 (47.8) 0.824d
   濾胞性リンパ腫 13 (17.8) 29 (21.0)
   MALT リンパ腫 6 (8.2) 9 (6.5)
   末梢性T 細胞リンパ腫 2 (2.7) 9 (6.5)
   リンパ形質細胞性リンパ腫 2 (2.7) 3 (2.2)
   成人T 細胞白血病/ リンパ腫 1 (1.4) 4 (2.9)
   未分化大細胞リンパ腫 1 (1.4) 2 (1.4)
   血管免疫芽球性T 細胞リンパ腫 1 (1.4) 2 (1.4)
   骨髄線維症 0 4 (2.9)
  　マントルリンパ腫 0 2 (1.4)
   その他 6 (8.2) 8 (5.8)
化学療法レジメン , n (%)
   R-CHOP 40 (54.8) 85 (61.6) 0.423d
   CHOP 12 (16.4) 20 (14.5)
   R-THP-COP 14 (19.2) 16 (11.6)
   THP-COP 1 (1.4) 7 (5.1)
   R-CVP 5 (6.8) 7 (5.1)
   CVP 0 1 (0.7)
p -value
3  便秘が発現した患者と発現していない患者における患者背景の比較表 10. 便秘が発現した患者と発現して ない患者における患者背景の比較 
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4. 考察 
本研究では、CHOPまたはCHOP類似療法が投与されたNHL患者における
緩下剤予防投与の有用性について検討した。CHOPまたはCHOP 類似療法施行
時の便秘発現率についてはこれまでいくつか報告されており、CHOPまたは
R-CHOP治療を対象とした試験では38-41% (54, 61)、R-CHOP、R-CVPまたは
R-THP-COP療法を対象とした試験では29-30% (63)、R-CVP療法の試験では、
30% (64)であった。本研究における便秘発現率は 34.6% (73/211) であり、これ
までに報告された結果とほぼ同じであった。 
一方、著者らの研究グループは、オピオイド鎮痛薬が投与された全てのがん
患者を対象とした多施設共同研究（J-RIGID 研究）を実施し、緩下剤予防投与
実施率と緩下剤予防投与の有無間での便秘発現率の比較について既に報告して
いる (65)。それによると、619 名の患者において緩下剤予防投与実施率は74%
と高く、緩下剤の種類としては酸化マグネシウムが最も多く (86.5％)。便秘発
現率については緩下剤予防投与実施群において有意に低いという結果であった
（34% vs 55%, P<0.001）。本研究において、緩下剤の予防投与実施率は40.8% 
(86/211) であり、以前の報告と比較して低かった。ただし、処方された緩下剤
の大部分 (88.4%) が酸化マグネシウムであったことは以前の報告と同様であ
った。しかし、緩下剤予防投与の効果はこれまでの報告と異なり、予防投与が
なかった群での便秘発現率が37.6%であったのに対して、予防投与があった群で
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は30.2%であり、緩下剤予防投与による便秘発現率の有意な低下は見られなかっ
た (P=0.269)。酸化マグネシウムの緩下作用は用量依存的であるため (65)、緩
下剤予防投与の効果が明確でなかった理由として投与量が少なかった可能性が
考えられる。事実、本研究において酸化マグネシウム1日量が 2,000 mg を超え
た場合には便秘発現例がなかった。さらに、便秘有無間で酸化マグネシウム1日
用量を比較した場合には、便秘がなかった群では 1,387±575 mgであり、便秘
があった群 (1,155±338 mg) と比較して有意に高かった (P= 0.028 )。通常、
酸化マグネシウムは、制酸剤として500-1000 mg /日、緩下剤として2000 mg /
日が添付文書上の適応用量となっている。しかし、実臨床では、添付文書に記
載されている用量より少ない量で投与されている場合も多く見受けられる。し
たがって、酸化マグネシウムの用量不足が便秘予防効果が明確でなかった一因
であると考えられる。 
一方、本研究ではほとんど全ての患者 (99.1%) に制酸剤としてプロトンポ
ンプインヒビターまたはH2ブロッカーが使用されていた。これは、CHOPもし
くはCHOP 類似療法では高用量プレドニゾロンが使用されるため、その副作用
である胃潰瘍を予防する目的で処方されていた。酸化マグネシウムが緩下作用
を発現するためには水素イオンが必要となり、以下の式に示したMg ( HCO3)2 
による腸管内での浸透圧上昇作用に基づくと考えられている (66)。 
酸化マグネシウム + 2HCl → MgCl2 + H2O  (胃)  ----------------------- (1) 
MgCl2 + 2NaHCO3 → Mg ( HCO3 )2 + 2NaCl  (十二指腸)  ----------- (2) 
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制酸剤は、胃内におけるHClの分泌を抑制するため、(1)の化学反応が抑制さ
れ、結果的にMg ( HCO3)2 の生産量が低下し、酸化マグネシウムの緩下作用が
減弱されると考えられる。Yamasakiらは、大腸や胃切除術後の患者に対して酸
化マグネシウムの緩下作用を検討したところ、制酸剤を併用した患者は、併用
していない患者と比較して有意に便秘の発現率が高いことを報告している(67)。
著者らのグループもオピオイド鎮痛薬が投与されたがん患者において、酸化マ
グネシウムの用量が 2,000 mg 以下の場合には緩下作用は制酸剤の併用によっ
て減弱されるが、酸化マグネシウムの用量が 2,000 mg を超えた場合には緩下
作用の減弱が見られないことを報告している (68)。したがって、本研究におい
て緩下剤の予防投与が便秘発現を有意に低下させなかった理由として、酸化マ
グネシウムの用量不足に加えて、制酸剤が併用されていたことが考えられる。 
一方、酸化マグネシウムによる緩下作用は浸透圧による機序以外にもいくつ
か報告されている。Vuらは、健常人による臨床試験において、食事摂取後に硫
酸マグネシウムを服用させると下痢を生じるが、この時、血中のペプチドYYと
コレシストキニンが上昇することを報告している (69)。また、Izzoらは、ラッ
トを用いた実験により、硫酸マグネシウムによる腸管内への水分の流入は、一
酸化窒素合成酵素阻害薬 (NG-ニトロ-L-アルギニンメチルエステル塩酸塩) に
より抑制されることを報告している(70)。同様に、Ikarashiらは、ラットを用い
た実験により、硫酸マグネシウム投与8時間後の結腸におけるアクアポリン3の
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タンパク発現量が8倍に増加することを報告している (71)。したがって、制酸剤
併用下においても 2,000 mg/日を超える高用量の酸化マグネシウムを投与する
ことにより、これらの作用を介して緩下作用が発揮された可能性が考えられた。 
一方、酸化マグネシウムの重大な副作用である高マグネシウム血症は、酸化
マグネシウムの用量に依存するため、高用量の酸化マグネシウムは、高齢者や、
腎機能低下患者では、高マグネシウム血症の発現に注意する必要がある(72, 73)。
高マグネシウム血症は、悪心／嘔吐、低血圧、徐脈、筋力低下といった症状が
起こるが、重症例では呼吸抑制、不整脈、意識障害、心停止に至ることもある。
Weng らは、冠動脈バイパス術、高血圧および糖尿病の既往のある女性において、
酸化マグネシウムの服用量が 1日 1,000 mgの低用量にも関わらず高マグネシウ
ム血症を発症したことを報告している(74)。このため、腎機能低下などのリスク
を保有している患者ではマグネシウム塩以外の緩下剤を考慮する必要がある。 
ビンクリスチンは CYP3A4 により代謝されるが、アゾール系抗真菌薬であ
るイトラコナゾールは CYP3A4 を阻害するため、併用するとビンクリスチンの
血中濃度が上昇する(75, 76)。したがって、便秘または麻痺性イレウスの発生は、
イトラコナゾールなどのアゾール抗真菌剤との併用療法によって影響される。
本研究ではほとんど全ての患者 (91.5%) においてアゾール系抗真菌薬が併用
されていたが、その影響については検討できていなかった。 
本研究により、CHOP または CHOP 類似療法が投与された NHL 患者にお
いて緩下剤予防投与の有用性が明らかになった。しかし、本症例の多くは制酸
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剤を併用しており、緩下剤として酸化マグネシウムを用いる場合にはその影響
を避けるために高用量 (2,000mg/日以上) が必要となるが、安全性を考慮すると
酸化マグネシウム以外の緩下剤を選択したほうが良いと考えられた。 
 
5．小括 
本研究において、CHOP または CHOP 類似療法が投与された患者では便秘が
高頻度に発現することから、緩下剤を予防投与する必要があると考えられた。
しかし、緩下剤として酸化マグネシウムが予防投与された患者での便秘発現率
は予防投与されなかった患者と比較して便秘発現率が有意に低下することはな
かった。 
一方、CHOP または CHOP 類似療法において使用されるプレドニゾロンが高
用量のため、その副作用の 1 つである胃潰瘍の予防目的で制酸剤が処方されて
いた。酸化マグネシウムの予防投与が便秘発現率を有意に低下させなかった理
由として、酸化マグネシウムの用量不足および制酸剤との相互作用が考えられ
た。すなわち、酸化マグネシウムの緩下作用には HCl が必要であり、制酸剤を
併用することによって酸化マグネシウムの効果が減弱された可能性が考えられ
た。したがって、CHOP または CHOP 類似療法が実施される患者に対しては緩
下剤として高用量 (2,000 mg/日以上) の酸化マグネシウムが必要となるが、安
全性の観点から、マグネシウム塩以外の緩下剤を選択することが推奨される。 
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総括 
 
造血器悪性腫瘍は胃癌や大腸癌等の固形癌と比べると罹患率が低い疾患であ
り、造血器悪性腫瘍の部位別がん死亡率はそれほど高くない。また、造血器悪
性腫瘍は化学療法や放射線治療に対して高感受性であり、がんの中では数少な
い「治癒が期待できるがん」でもある。このため、他のがん種よりも強力な化
学療法が行われることが多い。さらに、造血幹細胞移植を行う際には移植前処
置として、高用量の化学療法や、高線量の放射線照射が実施される。したがっ
て、造血器悪性腫瘍の治療においては重度の有害事象が発現することが多い。
化学療法や放射線療法において重度の有害事象が発現すれば、減量もしくは治
療の中止・中断を余儀なくさせられ、患者の生活の質 (QOL) を損なうばかりで
なく治療効果の減弱にもつながる。このため、適時的確な有害事象のモニタリ
ングと予防もしくは重篤化回避のための対策が必要となる。 
一方、悪性リンパ腫の大部分を占める NHL の標準的な治療法として CHOP 療
法もしくは CHOP 類似療法がある。CHOP に含まれるビンクリスチンは末梢神
経障害作用を有し、その結果としてイレウスを引き起こすことがある。イレウ
スの発現に先立って便秘が発現することから、便秘を指標としてイレウス回避
のための対策を講じることが重要であると考えられる。 
本論文では造血器悪性腫瘍の治療に付随する副作用対策への取り組みとして、
造血幹細胞移植前の大量化学療法に伴う口内炎および悪性リンパ腫に対する
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CHOP 療法における便秘を取り上げて、発現状況について調査するとともに、そ
の対策の有効性について検討した。 
 
第 1 章では、造血幹細胞移植前の大量化学療法に伴う口内炎の発現状況を調
査するとともに、抗潰瘍薬である PZ を AG 液に懸濁化した PZ-AG 懸濁液の口
内炎予防効果について検討した。アズレンによる含嗽や局所麻酔薬の口腔内適
用といった対症療法のみを行った場合の口内炎発現率は中等度 (Grade 2) 以上
の症状が 82%、重度 (Grade 3) 以上の症状は 42%であった。治療開始時から
PZ-AG 懸濁液を 1 日 4 回、口腔内に含んだ後に内服することにより、Grade 2 以
上の症状発現率は 20%、Grade 3 以上の症状発現率は 0%であり、顕著な口内炎
予防効果が認められた。さらに、PZ-AG 懸濁液は口内炎に付随する口腔乾燥、
味覚異常および口腔内疼痛の発現も抑制することが明らかとなり、造血幹細胞
移植前の大量化学療法に伴う口内炎の予防薬としての有用性を証明した。 
一方、著者らの施設において、放射線化学療法が行われた頭頸部患者を対象
とした研究において、PZ-AG 懸濁液が口内炎予防効果を示すことを既に報告し
ている。化学療法による口内炎と放射線による口内炎の双方に有効な薬剤はこ
れまでにない。PZ-AG 懸濁液はいずれの原因に基づく口内炎に対しても有効で
あったことに加えて、安全かつ安価な薬剤であることから、がん治療における
放射線療法や化学療法に伴う口内炎の予防薬として有用性が高い可能性が示唆
された。 
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第 2 章では、PZ-AG 懸濁液が有する欠点である安定性の低さ、液剤のための
汎用性の低さ、味や使用感の悪さ、調製の煩雑さを克服する目的で PZ-AG トロ
ーチを開発し、その製剤特性を示した。さらに、造血幹細胞移植前の大量化学
療法による口内炎に対してPZ-AGトローチはPZ-AG懸濁液とほぼ同程度の予防
効果を示すことを明らかにした。PZ-AG トローチの適応範囲は PZ-AG 懸濁液の
場合と比較して、格段に広がり、放射線療法や化学療法が行われる入院患者の
みならず、外来患者に対しても適用できる可能性が示唆された。 
 
第 3 章では、日本人における悪性リンパ腫全体の約 9 割を占める NHL の標準
的な治療法であるCHOPまたはVCRを含むCHOP類似療法においては便秘が頻
発することから、緩下剤の予防投与が約 40%の患者に実施されていた。しかし、
便秘発現率は予防投与の有無間で有意差がないことが明らかになった。その原
因は緩下剤の選択に問題があると考えられた。つまり、緩下剤の大部分 (88%) 
が酸化マグネシウムであり、さらに、ほぼ全患者に CHOP 療法に含まれるプレ
ドニゾロンによる胃潰瘍予防目的で制酸剤が投与されていた。すなわち、制酸
剤による胃内 pH 上昇が酸化マグネシウムの緩下作用が減弱されたために便秘
発現率が低下しなかったと考えられる。したがって、制酸剤を服用している
CHOP または CHOP 類似療法施行患者における便秘対策には 1 日用量が 2,000 
mg 以上の酸化マグネシウムが必要であったが、高マグネシウム血症の発現リス
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クが高まるため、マグネシウム塩以外の緩下剤を選択する必要があると考えら
れた。 
 
以上、造血器悪性腫瘍の治療においては、治癒が期待できるために許容最大
限の用量の抗がん剤治療や放射線治療が行われ、有害事象の管理は極めて意義
が大きい。このため、有害事象対策のための適宜適切な薬剤選択と適切な用法・
用量の選択が必須となる。 
日本では、少子高齢化が進んでおり、今後「超高齢多死社会」が到来する。
2025 年には、65 歳以上の高齢者数は 3657 万人となり、高齢化がますます進む
うえ、認知症高齢者や、単独世帯の高齢者はさらに増加していくと見込まれて
いる。国の社会保障制度は、団塊の世代が 75 歳以上となる 2025 年を目途に、
患者が住み慣れた地域で自分らしい暮らしを人生の最後まで続けることができ
るよう、各地域で、それぞれの地域の実情にあった地域包括ケアシステム（医
療・介護・予防・住まい・生活支援が確保される体制）の構築の実現を進めて
いる。病院病床の機能分化をさらに推進する一方で、診療所や保険薬局につい
ては“かかりつけ機能”を前面に押し出して外来機能の充実が図られるように
なり、外来でも管理可能な薬剤の使用が必須となる。第 1 章で検討した懸濁液
から第 2 章で検討したトローチへの剤型変更は、外来使用も可能となり、効果
と実用性に優れた開発薬となることが期待される。また、第 3 章での治療内容
である CHOP 療法は、外来通院患者が対象であり、患者背景や併用薬との相互
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作用などを考慮した緩下剤の選択や用量設定は、外来での有効性と安全性を担
保するのに重要であると考えられる。 
最後に本論文で報告した内容は、臨床現場での治療中に生じた副作用に視点
を置き、治療の完遂や効果維持への一助となる方法を示した。副作用対策につ
いては科学的根拠があるものは少なく、症例報告や施設内での検討にとどまる
ものが多数である。本論文内容は単独施設での後方視的調査結果であったが、
第 2 章での結果をもとに現在、 PZ-AG トローチの口内炎予防効果の検証に関す
る無作為化多施設共同比較試験が進行中であり、今後、有効性と安全性に関す
るエビデンスを構築することにより保険適応薬として汎用されることが期待さ
れ、より多くの患者の QOL を改善するとともに最大限の治療効果を達成しうる
ことが期待される。 
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［略語］ 
ADR: doxorubicin（ドキソルビシン） 
AG: sodium alginate（アルギン酸ナトリウム） 
Allo-PBSCT: allogeneic peripheral blood stem-cell transplantation（同種末
梢血幹細胞移植） 
Ara-C: cytarabine（シタラビン） 
BUS: busulfan（ブスルファン） 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events（有害事象共通用
語基準） 
CHOP: cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine + prednisolone（シクロ
フォスファミド+ドキソルビシン+ビンクリスチン+プレドニゾロン） 
CPA: cyclophosphamide（シクロホスファミド） 
CVP: cyclophosphamide + vincristine + prednisolone（シクロフォスファミ
ド+ビンクリスチン+プレドニゾロン） 
CYP: cytochrome P450 
DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma（びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫） 
DLT: dose limiting toxicity（用量制限毒性） 
FLU: fludarabine（フルダラビン） 
HCl: hydrochloric acid（塩酸） 
HL: Hodgkin’s lymphoma（ホジキンリンパ腫） 
HPLC: high performance liquid chromatography（高速液体クロマトグラフィ
ー） 
IL-: interleukin（インターロイキン） 
L-PAM: melphalan（メルファラン） 
MTD: maximum tolerated dose（最大耐量）QOL: quality of life（生活の質）  
MTX: methotrexate（メトトレキサート） 
NHL: 非ホジキンリンパ腫 ( non-Hodgkin’s lymphoma ) 
PSL: prednisolone（プレドニゾロン） 
PZ: polaprezinc（ポラプレジンク） 
R:   rituximab（リツキシマブ） 
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RDI: relative dose intensity（相対用量強度） 
TBI: total body irradiation（全身放射線照射） 
THP-COP: cyclophosphamide + pirarubicin + vincristine + prednisolone（シ
クロフォスファミド+ピラルビシン+ビンクリスチン+プレドニゾロン） 
TNFα: tumor necrosis factor-1α（腫瘍壊死因子-α） 
UCBT: cord blood transplantation（臍帯血移植） 
UBMT: bone marrow transplantation（骨髄移植） 
VCR: vincristine（ビンクリスチン） 
VP-16: etoposide（エトポシド） 
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